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Abstrak 

Pada terapi skizofrenia, antipsikotik sebagai terapi utama umumnya dikombinasikan dengan terapi tambahan. Pemberian 
terapi kombinasi memiliki risiko terjadinya interaksi obat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui faktor yang 
memengaruhi terjadinya interaksi obat. Penelitian dilakukan dengan metode kuantitatif analitik observasional dengan 
pendekatan cross sectional retrospektif. Sampel dipilih dengan teknik total sampling pada rekam medis pasien rawat inap di 
Rumah Sakit Jiwa Provinsi Lampung periode Januari-Desember tahun 2022. Perangkat lunak Lexicomp digunakan untuk 
mengidentifikasi potensi interaksi obat. Pada 265 sampel yang dianalisis diperoleh 344 profil pengobatan dengan total obat 
yang digunakan 1349 obat. Analisis interaksi obat didapatkan ada 1786 potensi interaksi obat dengan tingkat risiko A (0%), B 
(0,8%), C (80,2%), D (19%), dan X (0%). Analisis bivariate menunjukkan terdapat hubungan bermakna antara jenis kelamin,  
lama perawatan, dan jumlah obat (p<0,05) terhadap potensi interaksi obat tingkat risiko D (mayor). Analisis multivariat 
memperlihatkan jumlah obat memiliki hubungan paling kuat (p=0,000 OR=8,233) terhadap kejadian interaksi obat. Pada 
penelitian ini disimpulkan bahwa jenis kelamin, lama perawatan, dan jumlah obat merupakan faktor yang berhubungan 
dengan potensi interaksi obat tingkat risiko D dengan jumlah obat memiliki hubungan paling kuat dengan potensi interaksi 
obat 
 
Kata Kunci : Antipsikotik, Interaksi Obat, Lexicomp, Skizofrenia 

 
Potential Drug Interaction in Patients with Schizophrenia 

 
Abstract 

In the treatment of schizophrenia, antipsychotics as the main therapy are generally combined with additional therapy. 
Combination therapy has a risk of drug interactions. The aim of the study was to describe the potential factors that influence 
drug interactions. The study was conducted using observational quantitative analytic methods with a retrospective cross-
sectional approach. The sample was selected by total sampling method in the medical records of inpatients at the Lampung 
Mental Hospital from January-December 2022. The Lexicomp software was used to identify potential drug interactions. In 
the 265 samples, 344 treatment profiles were obtained with a total of 1349 drugs used. Then, 1786 potential drug interactions 
were classified as level of risk A (0%), B (0.8%), C (80.2%), D (19%), and X (0%). There was a significant relationship between 
gender, length of stay, and number of drugs (p<0.05) on potential drug interaction level D (major). Multivariate analysis 
showed the number of drugs had the strongest relationship (p=0.000 OR=8.233) to potential drug interactions. There was a 
significant relationship between gender, length of stay, and number of drugs with potential drug interactions level D. The 
number of drugs had the strongest with potential drug interactions. 
 
Keywords: Antipsychotics, Drug Interactions, Lexicomp, Schizophrenia 
 
Korespondensi: nurma suri | Jl. Soemantri Brodjonegoro No.1 Bandar Lampung | HP 08562242991 
e-mail: nurma.suri@fk.unila.ac.id  

 
 
Pendahuluan 

Skizofrenia digambarkan sebagai sindrom 
heterogen dari pikiran yang tidak teratur dan 
aneh, delusi, halusinasi, afek yang tidak sesuai, 
dan gangguan fungsi psikososial. Kondisi ini 
ditandai dengan gangguan persepsi dan 
perubahan tingkah laku, gejala yang mungkin 
berupa sering halusinasi, delusi, pola pikir yang 
terganggu, dan perilaku yang tidak biasa. Orang 
yang mengidap skizofrenia memiliki harapan 
hidup 10-20 tahun di bawah populasi umum.1 

Terapi utama yang digunakan untuk 
mengobati pasien skizofrenia adalah obat 
golongan antipsikotik.2 Terapi antipsikotik 
jangka panjang sangat diperlukan untuk 
sebagian besar pasien skizofrenia dengan 
tujuan untuk mencegah terjadinya 
kekambuhan.3 Sekitar 20% dari pasien 
skizofrenia yang diberikan terapi tunggal tidak 
menunjukkan hasil luaran klinis yang signifikan, 
oleh karena itu umumnya pasien juga 
memperoleh terapi kombinasi.4 Pemberian 
terapi kombinasi antipsikotik dengan obat 
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golongan lain seperti antikolinergik, 
antidepresan, dan antikonvulsan juga 
direkomendasikan untuk pasien skizofrenia.5 

Penggunaan empat obat atau lebih 
secara bersamaan oleh pasien didefinisikan 
sebagai polifarmasi.6,7 Polifarmasi selain 
meningkatkan efikasi dan efektivitas, juga akan 
meningkatkan potensi terjadinya interaksi obat 
yang mana dapat memengaruhi keberhasilan 
terapi pada pasien skizofrenia.8 Secara global, 
polifarmasi antipsikotik pada skizofrenia 
diperkirakan telah digunakan pada 10-20% 
pasien rawat jalan dan hingga 40% pasien rawat 
inap. Di Asia sendiri polifarmasi antipsikotik 
lebih umum terjadi mencapai 32%.4 Polifarmasi 
yang kurang tepat memiliki implikasi berbahaya 
bagi pasien seperti peningkatan risiko efek 
samping, kesalahan pengobatan (medication 
errors), interaksi obat-obat, serta penurunan 
kepatuhan dan kualitas hidup pasien sehingga 
diperlukan perhatian khusus akan dampak yang 
terjadi.9 

Suatu interaksi obat dikatakan terjadi bila 
efek suatu obat berubah dengan adanya obat 
lain, herbal, makanan, minuman, atau oleh zat 
kimia. Interaksi yang terjadi dapat menimbulkan 
efek menguntungkan maupun merugikan. Akan 
sangat berbahaya jika suatu interaksi obat 
menimbulkan efek yang tidak diinginkan karena 
dapat menyebabkan peningkatan toksisitas 
obat.10 Frekuensi dan prevalensi terjadinya 
interaksi tergantung pada jumlah obat yang 
dikonsumsi bersamaan dan kompleksitas 
rejimen.11 Faktor lain penyebab terjadinya 
interaksi obat lebih sering terjadi pada pasien 
yang berusia lanjut, dirawat di rumah sakit 
untuk jangka waktu yang lebih lama, dan 
memiliki penyakit penyerta yang parah.12 
Penelitian lain juga menyatakan bahwa usia, 
jenis kelamin, polifarmasi, lama rawat di rumah 
sakit, dan kondisi komorbiditas menjadi faktor 
risiko umum terjadinya interaksi obat.13 

Pada suatu penelitian tentang potensi 
interaksi obat pada pasien skizofrenia, dari 109 
rekam medis ditemukan 359 kasus interaksi 
obat dimana 87 kasus (24,2%) dengan tingkat 
keparahan mayor, sedangkan pada kasus 
moderat sebanyak 259 kasus (72,1%) dan 13 
kasus (3,6%) dengan tingkat keparahan minor.14 
Penelitian lain menunjukkan interaksi obat 
berdasarkan tingkat keparahan yang paling 

sering terjadi adalah pada keparahan sedang 
(94%). Pada tingkat keparahan dikatakan 
sedang/moderat, jika efek dari interaksi obat 
dengan obat menyebabkan efek yang biasa 
namun dapat menurunkan status klinis pasien 
sehingga membutuhkan monitoring dan 
perawatan tambahan.15 Selain itu, penelitian 
yang dilakukan oleh Puspitasari dan Angeline 
(2019) tentang Analisis Potensi Interaksi Obat 
Golongan Antidepresan pada Pasien Skizofrenia 
di Rumah Sakit Jiwa Dr. Soeharto Heerdjan 
Tahun 2016 dengan menggunakan tools 
Micromedex Drug Interaction Checker 
menunjukkan tingkat keparahan interaksi obat 
yang paling banyak terjadi yaitu mayor 
sebanyak 96,89% kasus.16 

Kejadian skizofrenia di Indonesia pada 
pada tahun 2018 adalah 6,7 per mil. Sedangkan 
angka kejadian atau prevalensi skizofrenia di 
Lampung adalah 6 per mil yang artinya terdapat 
6 orang penderita skizofrenia dalam setiap 1000 
penduduk.17 Penelitian ini dilakukan untuk 
menganalisis faktor yang berhubungan dengan 
potensi interaksi obat pada pasien skizofrenia di 
Rumah Sakit Jiwa Daerah Provinsi Lampung. 

 
Metode  

Desain penelitian dilakukan 
menggunakan kuantitatif analitik observasional 
dengan pendekatan cross-sectional. Data 
diperoleh dari rekam medik pasien skizofrenia 
rawat inap di Rumah Sakit Jiwa Daerah Provinsi 
Lampung periode Januari sampai Desember 
tahun 2022 dan dipilih dengan teknik total 
sampling. Kriteria inklusi yang digunakan pada 
penelitian ini yaitu rekam medik pasien rawat 
inap dengan diagnosa skizofrenia yang 
menerima terapi antipsikotik dan profil 
pengobatan diperoleh dari riwayat terakhir 
pasien dirawat inap. Rekam medik yang tidak 
lengkap, tidak terbaca, atau hilang dieksklusi. 
Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik 
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran 
Universitas Lampung dengan nomor 
4275/UN26.18/PP.05.02.00/2023. 

Data yang diambil diantaranya usia, jenis 
kelamin, jumlah obat, lama perawatan, dan 
profil pengobatan pasien. Potensi interaksi obat 
yang dianalisis yaitu interaksi antara obat 
antipsikotik dengan obat antipsikotik maupun 
antara obat antipsikotik dan non-antipsikotik, 
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yaitu obat antidepresan, antikolinergik, dan 
antikonvulsan. Analisis dan pengkategorian 
potensi interaksi obat menggunakan tools Drug 
Interaction Checker yaitu Lexicomp (online). 
Interaksi obat diidentifikasi berdasarkan tingkat 
risiko, tingkat keparahan, tingkat reabilitas, dan 
mekanisme kerjanya (Tabel 1). Interaksi obat 
berdasarkan mekanisme kerjanya dibagi 
menjadi dua yaitu interaksi farmakokinetik dan 
farmakodinamik. Analisis data bivariat dan 
multivariat dilakukan pada potensi interaksi 
obat tingkat risiko D menggunakan Chi-Square 
dan regresi logistik dengan software SPSS versi 
23. 
 
Hasil 

Berdasarkan hasil penelitian terhadap 
potensi interaksi obat pada pasien skizofrenia 
di Instalasi rawat inap Rumah Sakit Jiwa 
Daerah Provinsi Lampung tahun 2022 dari 381 
total populasi didapatkan 265 rekam medis 
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, 
kemudian diperoleh 344 profil pengobatan.  

Hasil analisis karakteristik sampel pada 
Tabel 1 memperlihatkan kasus skizofrenia 
cenderung terjadi pada pasien berjenis 
kelamin laki-laki yaitu sebanyak 165 pasien 
(62,3%) dibandingkan dengan pasien 
perempuan sebanyak 100 pasien (37,7%). 
Pada kelompok usia, didapatkan hasil bahwa 
kasus skizofrenia paling banyak terjadi pada 
pasien dengan kelompok usia ≥ 35 tahun 
sebanyak 134 pasien (50,6%) diikuti dengan 
kelompok pasien < 35 tahun sebanyak 131 
pasien (49,4%).  

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian 
Karakteristik Frekuensi 

(F) 
Persentase  

(%) 
Total  
(N) 

Jenis Kelamin 
Laki-laki 
Perempuan 

 
165 
100 

 
62,3% 
37,7% 

 
265 

Usia 
≥ 35 tahun  
< 35 tahun 

 
134 
131 

 
50,6% 
49,4% 

 
265 

 

Jumlah Obat 
> 3 obat 
≤ 3 obat 

 
271 
73 

 
78,8% 
21,2% 

 
344 

Lama Perawatan  
≥ 15 hari  
< 15 hari 

 
107 
237 

 
31,1% 
68,9% 

 
344 

 
Berdasarkan jumlah obat yang 

digunakan, diperoleh hasil 271 diantaranya 
(78,8%) menggunakan jumlah obat > 3 dan 73 
lainnya (21,2%) jumlah obat ≤ 3. Lama 

perawatan dalam setiap pengobatan pasien 
skizofrenia terbanyak pada kelompok < 15 
hari yakni sebanyak 237 pasien (68,9%) diikuti 
dengan kelompok lama perawatan ≥ 15 hari 
sebanyak 107 pasien (31,1%).  

Dalam penelitian ini diperoleh 1349 
total penggunaan obat, dimana obat yang 
paling banyak digunakan adalah obat 
triheksifenidil yang terdapat pada 340 
peresepan (25,2%), diikuti oleh penggunaan 
risperidon sebanyak 325 peresepan (24,5%) 
dan klorpromazin pada 238 peresepan 
(17,6%). Profil penggunaan obat disajikan 
pada Tabel 2. 

Tabel 2. Profil Penggunaan Obat 

Nama Obat Jenis 
Frekuensi 

(F) 

Persentase 

(%) 

Triheksifenidil Antikolinergik 340 25,2% 

Risperidon Antipsikotik 325 24,1% 

Klorpromazin Antipsikotik 238 17,6% 

Asam Valproat Antikonvulsan 226 16,8% 

Haloperidol Antipsikotik 66 4,9% 

Sertralin Antidepresan 44 3,3% 

Fluoxetin Antidepresan 32 2,4% 

Aripiprazol Antipsikotik 23 1,7% 

Clozapin Antipsikotik 19 1,4% 

Lorazepam Antikonvulsan 10 0,7% 

Olanzapin Antipsikotik 8 0,6% 

Trifluoperazin Antipsikotik 7 0,5% 

Diazepam Antikonvulsan 5 0,4% 

Fenitoin Antikonvulsan 3 0,2% 

Clobazam Antikonvulsan 1 0,1% 

Piracetam Antikonvulsan 1 0,1% 

Quetiapine Antipsikotik 1 0,1% 

Total 1349 100% 

 

Berdasarkan analisis dengan software 
Lexicomp didapatkan 1786 potensi interaksi 
obat, 339 (19%) diantaranya berada pada 
tingkat risiko D (major) dan pada tingkat risiko 
A, B, C, dan X masing-masing 0%, 0,8%, 80,2%, 
dan 0%. Dalam penelitian ini hanya dianalisis 
interaksi pada tingkat risiko D dan X, karena 
pada tingkat A, B, dan C signifikansi klinisnya 
rendah. Berdasarkan mekanisme kerjanya, 
interaksi yang paling banyak adalah interaksi 
farmakodinamik yaitu ada 300 potensi 
interaksi (88,5%) diikuti interaksi 
farmakokinetik sebanyak 39 potensi interaksi 
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(11,5%). Data pasien dan potensi interaksi 
obat disajikan pada Tabel 3. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Analsis bivariat menunjukkan adanya 
hubungan yang signifikan antara jumlah obat 
dengan potensi interaksi obat (p=0,000). 
Variabel lain seperti jenis kelamin (p=0,004) 
dan lama perawatan (p=0,001) juga 
berhubungan signifikan dengan potensi 
interaksi obat (Tabel 4).  

Variabel usia (p=0,103) tidak 
berhubungan signifikan terhadap potensi 
interaksi obat. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Analisis multivariat pada penelitian ini 

dilakukan menggunakan uji regresi logistik 

dan diperoleh hasil bahwa variabel yang 
paling berpengaruh terhadap potensi 
interaksi obat pada pasien skizofrenia adalah 
jumlah obat dengan nilai p-value 0,000 dan  
nilai OR-nya sebesar 8,233. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Hasil ini diperkuat dengan hasil dari analisis 
regresi logistik yang menunjukkan bahwa 
faktor jenis kelamin (p=0,003 OR=2,455 95% 
CI 1,243-3,896), jumlah obat (p=0,000 
OR=8,233 95% CI 4,355-14,445), dan lama 
perawatan (p=0,014 OR=2,412 95% CI 1,184-
4,776) memiliki hubungan yang signifikan 
dengan potensi interaksi obat. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hasil analisi multivariate ini mengindikasikan 
pasien   yang menerima pengobatan dengan 

Tabel 3. Pasangan Obat, Reabilitas, Mekanisme, dan Efek yang ditimbulkan interaksi tingkat risiko D 
Kombinasi Obat F K R  Mekanisme/Efek 

Klorpromazin + Risperidon 232 3 F FD Pemanjangan interval QTc. 
Meningkatkan efek sedasi, dan efek 
antidopaminergik (EPS dan SNM). 

Fluoxetin + Risperidon 31 2 G FK Kadar risperidon akan meningkat 
Klorpromazin + Haloperidol 25 3 F FD Pemanjangan interval QTc. 

Meningkatkan efek sedasi, dan efek 
antidopaminergik (EPS dan SNM). 

Clozapin + Triheksifenidil 19 3 F FD Meningkatkan efek konstipasi (peningkatan efek 
antikolinergik). 

Clozapin + Risperidon 18 3 F FD Meningkatkan efek sedasi, dan efek 
antidopaminergik (EPS dan SNM). 

Clozapin + Haloperidol 4 3 F FD Pemanjangan interval QTc. 
Meningkatkan efek sedasi, dan efek 
antidopaminergik (EPS dan SNM). 

Lorazepam + As. Valproat 4 3 E FK Kadar lorazepam akan meningkat 
Fenitoin + Risperidon 3 3 G FK Kadar risperidon akan menurun 
Aripiprazol + Fenitoin 1 3 G FK Kadar aripiprazol akan menurun 
Clozapin + Trifluoperazin 1 3 F FD Meningkatkan efek konstipasi (peningkatan efek 

antikolinergik). 
Klorpromazin + Olanzapin 1 3 F FD Pemanjangan interval QTc. 

Meningkatkan efek sedasi, EPS dan SNM 
(antidopaminergik). 

*Keterangan 
F, frekuensi. K, keparahan, diskalakan sebagai minor (1), moderate (2), major (3). 
R, reabilitas, diskalakan sebagai excellent (E), good (G), and fair (F). 
FK, farmakokinetik; FD, farmakodinamik; QTc, rate-corrected QT; EPS, ekstrapiramidal sindrom; SNM, sindrom neuroleptik maligna. 

 

Tabel 4. Hasil Analisis Bivariat 

Variabel 

Potensi Interaksi Obat 

P-Value OR 95% CI Ada Tidak Ada 

F % F % 

Jenis Kelamin 
Laki - Laki 166 48,2% 35 10,2% 

0,004* 2,108 1,267-3,507 
Perempuan 99 28,7% 44 12,8% 

Usia 
≥ 35 tahun 135 39,2% 32 9,3% 

0,103 1,525 0,916-2,539 
< 35 tahun 130 37,8% 47 13,7% 

Jumlah Obat 
> 3 Obat 233 67,7% 38 11,1% 

0,000* 7,856 4,418-13,970 
≤ 3 Obat 32 9,3% 41 11,9% 

Lama Perawatan 
≥ 15 Hari 94 27,3% 13 3,8% 

0,001* 2,791 1,463-5,323 
< 15 Hari 171 49,7% 66 19,2% 

*signifikan (p<0,05), OR= Odds Ratio 
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jumlah obat lebih dari tiga obat memiliki 
potensi 8,2 kali lebih tinggi mengalami 
interaksi obat daripada pasien yang hanya 
menerima pengobatan dengan jumlah obat 
satu sampai tiga obat saja (Tabel 5) 

Tabel 5. Hasil Uji Multivariat 
 P-Value OR 95% CI 

Jenis Kelamin 0,003 2,455 1,243-3,896 
Jumlah Obat 0,000 8,233 4,355-14,445 
Lama Perawatan 0,014 2,412 1,184-4,776 

 
Pembahasan 

Berdasarkan hasil penelitian,  diperoleh 
1786 potensi interaksi obat, 19% berada pada 
tingkat risiko D (mayor), dan pada tingkat 
risiko A, B, C, dan X masing-masing 0%, 0,8%, 
80,2%, dan 0%. Jenis interaksi yang terjadi 
termasuk ke dalam interaksi farmakodinamik 
yaitu 88,5% diikuti interaksi farmakokinetik 
sebanyak 11,5%. 

Hasil penelitian ini sejalan dengan 
penelitian oleh Ramdini et al. dari 295 profil 
pengobatan pasien skizfofrenia di salah satu 
rumah sakit jiwa di Jawa Barat, ditemukan 
interaksi farmakodinamik 85% dan 
farmakokinetik 15%.18 Hasil serupa juga 
diperoleh pada penelitian Nevova et al. 
dengan menggunakan drug interaction 
checker berupa Lexicomp pada pasien 
psikiatri bahwa potensi interaksi obat lebih 
banyak terjadi interaksi farmakodinamik 
(77,7%) dibandingkan farmakokinetik 
(21,9%).19 

Interaksi farmakodinamik merupakan 

interaksi dimana efek dari suatu obat diubah 

oleh kehadiran obat lain di tempat kerjanya, 

atau dua obat yang diberikan bekerja di 

reseptor yang sama.20 Namun, seringkali 

reaksinya tidak langsung dan melibatkan 

gangguan pada mekanisme fisiologis.10 

Interaksi farmakodinamik yang paling sering 

ditemukan dalam penelitian ini adalah 

kombinasi klorpromazin dengan risperidon 

(68,4%), klorpromazin dengan haloperidol 

(7,4%), dan clozapin dengan risperidon (5,3%). 

Potensi interaksi obat tersebut 
menunjukkan efek-efek seperti pemanjangan 
interval QTc, efek sedasi, gejala 
ekstrapiramidal, dan sindrom neuroleptik 
malignan (SNM).21 SNM, yang merupakan 

respons idiosinkratik terhadap antipsikotik 
dan dapat mengancam jiwa, dicirikan oleh 
kaku otot, tremor, demam, leukositosis, 
perubahan status mental, hiperaktivitas 
sistem saraf simpatis yang tidak terkontrol, 
dan peningkatan kreatinin kinase. SNM 
hampir terkait dengan semua antipsikotik, 
termasuk antipsikotik yang baru dipasarkan.22 
Antispikotik tipikal seperti klorpromazin, 
haloperidol, dan klozapin mempunyai efek 
samping berupa gejala ekstrapiramidal, 
sehingga jika obat tersebut dikonsumsi secara 
bersamaan akan meningkatkan risiko gejala 
ekstrapiramidal.23 Gejala ekstrapiramidal 
termasuk distonia akut, akatsia, dan 
parkinsonisme, serta penggunaan jangka 
panjang dapat menyebabkan diskinesia 
tardive.24 Gejala eksptrapiramidal ini dapat 
diminimalisir dengan pemberian terapi 
tambahan berupa pemberian triheksifenidil.25 
Selain itu efek yang ditemukan adalah 
pemanjangan interval QTc yang dapat 
menyebabkan aritmia.26 Pemanjangan 
interval QTc (waktu yang dibutuhkan jantung 
untuk repolarisasi setelah depolarisasi) pada 
antipsikotik tunggal dan kombinasi memiliki 
potensi yang sama, sehingga risiko ini perlu 
dilakukan monitoring.18 Kombinasi obat-
obatan yang memiliki mekanisme mengurangi 
aktivitas sistem saraf pusat (obat depresan 
SSP) seperti obat antipsikotik dan 
antidepresan dapat meningkatkan efek 
sedatif. 27  

Interaksi paling banyak dalam 
penelitian ini yaitu klorpromazin dengan 
risperidon (68,4%), sejalan dengan penelitian 
Setiawati et al. bahwa ditemukan interaksi 
paling tinggi pada kombinasi risperidon 
dengan klorpromazin (73,33%).28 Penelitian 
oleh Saharuddin et al. juga memperoleh pola 
regimen kombinasi antipsikotik terbanyak 
adalah risperidon dengan klorpromazin 
terdapat pada 92 dari 451 resep (20,40%).29 
Kombinasi kedua obat ini bertujuan untuk 
meningkatkan khasiat antipsikotik dan efek 
sedatif. Klorpromazin (tipikal) memiliki 
khasiat antipsikotik lemah tetapi efek 
sedatifnya kuat, sedangkan risperidon 
(atipikal) memiliki efek antipsikotik kuat dan 
efek sedasi lemah.30 Dalam psikiatri, 
disregulasi tidur sering terjadi pada pasien 
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yang mengalami psikosis, mania, depresi, 
delirium, ide bunuh diri, delusi, agitasi, dan 
gangguan kesehatan mental lainnya. Sedasi 
dan kantuk yang mengarah ke tidur yang 
nyenyak bersifat neuroprotektif, dengan tidur 
yang cukup seseorang mengalami 
peningkatan kognisi ditambah dengan daya 
ingat yang efisien yang mengarah pada 
peningkatan kinerja akademik.31 Oleh karena 
itu, klorpromazin biasanya diberikan pada 
malam hari. Kombinasi risperidon dan 
klorpromazin ini tetap bisa diberikan kepada 
pasien skizofrenia dengan pertimbangan 
karena efek sedasi yang terjadi memang 
diharapkan namun tetap melakukan 
monitoring terkait efek pemanjangan interval 
QTc dengan memantau tanda-tanda vital 
pasien.32 

Kombinasi obat clozapin dengan 
triheksifenidil (5,6%) dan kombinasi clozapin 
dengan trifluoperazin (0,3%) diketahui 
menimbulkan potensi peningkatan efek 
antikolinergik yaitu efek konstipasi. 
Mekanisme interaksi ini kemungkinan 
merupakan hasil dari efek antikolinergik aditif 
yang menyebabkan hipomotilitas 
gastrointestinal. Clozapine memiliki efek 
antikolinergik muskarinik yang kuat, yang 
dapat mengurangi motilitas gastrointestinal.33 
Kombinasi obat ini dapat dipertimbangkan 
dengan melakukan pemantauan tanda dan 
gejala hipomotilitas gastrointestinal 
(misalnya, konstipasi, mual, distensi atau 
nyeri perut, muntah).10,20 

Interaksi farmakokinetik adalah 
interaksi yang dapat memengaruhi proses 
absorpsi, distribusi, metabolisme, dan 
ekskresi obat (disebut interaksi ADME).10 Efek 
yang ditimbulkan dari interaksi ini adalah 
peningkatan atau penurunan kadar obat 
dalam darah.20 Interaksi farmakokinetik yang 
ditemukan dalam penelitian ini adalah 
kombinasi obat fluoxetin dengan risperidon 
(9,2%), lorazepam dengan asam valproat 
(1,2%), fenitoin dengan risperidon (0,9%), dan 
aripiprazol dengan fenitoin (0,3%).  

Obat antipsikotik dimetabolisme 
terutama oleh isoenzim CYP2D6 dan pada 
tingkat lebih rendah oleh CYP3A4. 
Penggunaan obat fenitoin diketahui berperan 
sebagai strong inducer dari isoenzim CYP3A4 

yang dapat menyebabkan penurunan kadar 
obat antipsikotik sehingga menurunnya efek 
farmakologi obat antipsikotik. Selain itu, 
interaksi farmakokinetik juga sering dijumpai 
pada penggunaan fluoxetin dan asam valproat 
yang diketahui berperan sebagai inhibitor 
isoenzim CYP2D6 sehingga berdampak pada 
peningkatan kadar obat antipsikotik yang 
mana berpotensi meningkatkan efek 
farmakologi, efek samping, hingga 
menyebabkan toksisitas.10 Efek samping dari 
antipsikotik yang dapat terjadi berupa 
sindrom metabolik dan gejala ekstrapiramidal 
berat.3,24 

Pada hasil penelitian ini didapatkan 
bahwa adanya hubungan yang signifikan 
antara faktor jenis kelamin dengan potensi 
interaksi obat pada pasien skizofrenia di 
Instalasi rawat inap Rumah Sakit Jiwa Daerah 
Provinsi Lampung. Hasil ini sejalan dengan 
penelitian yang dilakukan oleh Bole et al. pada 
311 pasien skizofrenia yang melaporkan ada 
hubungan signifikan antara jenis kelamin 
dengan potensi interaksi obat (OR= 0,37; p= 
0,037).34 Laki-laki memiliki penyerapan 
gastrointestinal yang lebih cepat, kandungan 
lemak yang lebih rendah, dan aktivitas enzim 
metabolik yang lebih tinggi daripada 
perempuan. Oleh karena itu, laki-laki 
membutuhkan dosis obat antipsikotik dosis 
yang lebih tinggi untuk mencapai konsentrasi 
darah yang stabil, yang mana dapat 
meningkatkan risiko efek samping terkait 
obat.35 Akitivitas dopaminergik pada laki-laki 
lebih tinggi dibandingkan perempuan, 
sehingga ketika mendapatkan stresor 
cenderung menampilkannya dengan cara 
stress berlebih dan tidak terkendalinya 
amarah. Selain itu neurotransmiter 
norefinefrin dan serotonin yang tinggi juga 
mempengaruhi ledakan emosi. Mekanisme 
depensif yang sering terjadi yaitu agresif pasif 
atau acting out, sehingga pada laki-laki 
cenderung mengalami gangguan jiwa berat 
karena tidak bisa menahan ledakan emosi dan 
dapat menggangu orang disekitarnya.25 

Pada kelompok usia kurang dari 35 
tahun dengan usia lebih dari 35 tahun 
ditemukan jumlah potensi interaksi yang tidak 
jauh berbeda, sehingga hasil analisis 
hubungan antara usia dengan potensi 
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interaksi obat diperoleh nilai p-value 0,103 
yang menunjukkan bahwa usia tidak memiliki 
hubungan yang signifikan dengan potensi 
interaksi obat. Hasil yang sama ditemukan 
oleh Savova et al. bahwa tidak adanya 
hubungan yang signifikan antara potensi 
interaksi obat dengan usia pasien (p>0,05).13  
Tidak adanya hubungan signifikan yang 
ditemukan antara faktor usia dengan potensi 
interaksi obat disebabkan karena tidak 
adanya perbedaan jenis obat yang diterima 
antara pasien kurang dari 35 tahun dan lebih 
dari 35 tahun. Beberapa penelitian 
mengemukakan bahwa pada pasien usia lebih 
dari 35 tahun interaksi dapat terjadi karena 
berkaitan dangan adanya multimorbiditas36 
serta fungsi fisiologis pasien yang mulai 
menurun seperti perubahan pada saluran 
cerna yang diduga mempengaruhi proses 
absorbsi obat, misalnya meningkatnya pH 
lambung, menurunnya aliran darah ke usus 
akibat penurunan curah jantung, perubahan 
waktu pengosongan lambung dan gerak 
saluran cerna.37 Pasien yang lebih tua memiliki 
risiko efek samping yang lebih besar karena 
penurunan fungsi ginjal dan hati, penurunan 
massa tubuh tanpa lemak, penurunan 
pendengaran, penglihatan, kognisi dan 
mobilitas.38 

Pada penelitian ini diperoleh hasil 
bahwa terdapat hubungan yang signifikan 
antara faktor jumlah obat dengan potensi 
interaksi obat (p= 0,000) pada pasien 
skizofrenia. Penelitian lain dilakukan 
Puspitasari dan Angeline pada 743 resep 
pasien skizofrena juga menunjukkan hasil 
yang sama, yaitu terdapat hubungan antara 
jumlah obat dengan potensi interaksi obat 
dengan nilai p = 0,000.16 Pengunaan beberapa 
obat secara bersamaan sering dibutuhkan 
untuk menangani kondisi kesehatan akut dan 
kronis, namun penggunaan yang kurang tepat 
dapat menjadi masalah yang serius 
dikemudian hari39 salah satunya dapat 
meningkatan Adverse Drug Reactions (ADRs) 
termasuk interaksi obat.9 Frekuensi serta 
prevalensi terjadinya potensi interaksi obat 
pada pasien tergantung pada jumlah obat 
yang dikonsumsi bersamaan dan 
kompleksitas rejimen. Potensi interaksi obat 
semakin besar dengan meningkatnya jumlah 

obat yang digunakan dan kecenderungan 
praktik polifarmasi.11,16  

Faktor lama perawatan memiliki 
hubungan yang signifikan dengan potensi 
interaksi obat pada pasien skizofrenia 
dibuktikan dengan hasil analisis bivariat 
menggunakan Chi-Square yang mendapatkan 
nilai p-value sebesar 0,001 dan nilai OR 2,791. 
Sejalan dengan penelitian oleh Aburamadan 
et al (2021) tentang interaksi obat pada 110 
pasien psikiatri yang menerima terapi 
antipsikotik bahwa terdapat hubungan antara 
lama perawatan di rumah sakit dengan 
kejadian interaksi obat dilihat dari nilai p-
value 0,021 (OR= 0,440).40 Beberapa pasien 
dengan skizofrenia membutuhkan durasi 
pengobatan lebih lama dikarenakan adanya 
faktor klinis seperti kondisi komorbiditas, usia, 
dan tingkat keparahan penyakitnya.41 Pasien 
dengan perawatan di rumah sakit yang lebih 
lama ditemukan lebih mungkin memiliki 
potensi interaksi obat yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan pasien dengan lama 
perawatan yang lebih pendek dikarenakan 
pasien dengan durasi perawatan yang lebih 
lama dapat berulang kali terpapar dengan 
obat yang berbeda, yang mana dapat 
meningkatkan potensi interaksi obat.36 

Analisis multivariat pada penelitian ini 
dilakukan menggunakan uji regresi logistik 
dan diperoleh hasil bahwa variabel yang 
paling berpengaruh terhadap potensi 
interaksi obat pada pasien skizofrenia adalah 
jumlah obat. Hasil ini sejalan dengan 
penelitian yang dilakukan oleh Ramdini et al. 
(2018) tentang potensi interasi obat pada 295 
profil pengobatan pasien skizfofrenia di salah 
satu rumah sakit jiwa di Jawa Barat, pada 
analisis multivariat regresi logistik diperoleh 
faktor yang paling berhubungan signifikan 
dengan potensi interaksi obat yaitu faktor 
jumlah obat yang diresepkan (p=0,000) 
dengan nilai OR 14,139 (95% CI 5,887–
33,957).18 Hasil penelitian yang dilakukan oleh 
Dagnew et al. (2022) pada analisis multivariat 
didapatkan bahwa pasien yang menerima 
jumlah obat yang lebih banyak lebih 
berpotensi terjadinya interasi obat 
(AOR=2.75, 95% CI (1.56–7.31); p=0.035).36 
Penggunaan empat obat atau lebih 
didefinisikan sebagai polifarmasi.6,7 
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Polifarmasi yang kurang tepat dikaitkan 
dengan luaran klinis yang merugikan 
termasuk reaksi obat yang merugikan, 
peningkatan lama tinggal di rumah sakit dan 
rehospitalisasi, serta kematian. Risiko efek 
samping dan bahayanya meningkat dengan 
meningkatnya jumlah obat. Kerusakan dapat 
terjadi karena banyak faktor termasuk 
interaksi obat-obat.38 Selain berkaitan dengan 
pemberian obat yang kurang tepat, efek 
samping obat, dan potensi interaksi obat-
obat, polifarmasi juga berkaitan erat dengan 
kepatuhan pasien. Dengan meningkatnya 
jumlah obat yang diketahui lebih banyak 
manfaatnya daripada bahaya jika diminum 
sesuai resep dan aturannya.42 Oleh karena itu, 
kepatuhan pasien terutama pada pasien yang 
menerima terapi lebih dari tiga obat harus 
selalu dipantau karena dapat berakibat serius 
terhadap luaran klinis pasien. 

Pasien yang menderita skizofrenia 
mengalami kondisi medis yang bersifat kronis, 
tidak dapat disembuhkan, dan membutuhkan 
pengobatan seumur hidup untuk mengurangi 
risiko kekambuhan klinis dan penurunan 
fungsi. Namun, ketika obat-obatan 
dikombinasikan, potensi interaksi obat 
meningkat, menyebabkan peningkatan efek 
samping selain peningkatan kemanjuran dan 
efektivitas yang diantisipasi. Jika peningkatan 
efek samping terjadi pada pasien, hal ini dapat 
menyebabkan penurunan kepatuhan 
pengobatan di pihak pasien, selanjutnya 
memperumit farmakoterapi dan manajemen 
penyakit.8 Baik dokter maupun farmasis 
ditugaskan dengan posisi yang sulit untuk 
memaksimalkan manfaat antipsikotik 
terapeutik sambil meminimalkan efek 
samping dan interaksi obat. Pemahaman yang 
baik tentang interaksi obat yang signifikan 
secara klinis, pemantauan pasien yang 
cermat, titrasi dan rejimen obat individual 
dengan tindak lanjut teratur sangat penting 
untuk hasil terapi yang positif. 

Pada Penelitian ini ditemukan 
keterbatasan yaitu penelitian ini bersifat 
retrospektif sehingga dalam hal ini tidak dapat 
memonitoring pasien secara langsung untuk 
melihat akibat adanya interaksi obat yang 
terjadi pada pasien. Selain itu, pasien yang 
termasuk dalam penelitian ini tidak dilihat 

penggunaan obat lainnya yang berkaitan 
dengan komorbiditas pasien. Oleh karena itu, 
perlu dilakukan penelitian secara prospektif 
untuk dapat melihat efek yang ditimbulkan 
dari obat-obatan yang memiliki potensi 
interaksi obat pada pasien secara langsung 
saat di rawat di rumah sakit, untuk 
mengetahui pandangan atau perspektif 
tenaga kesehatan di lapangan, dan 
mempermudah dalam menganalisis. Hasil 
penelitian ini diharapkan dapat memberikan 
gambaran terkait golongan obat-obatan yang 
memiliki potensi interaksi obat pada pasien 
skizofrenia. 

 

Simpulan 
Berdasarkan hasil penelitian yang 

dilakukan terhadap 265 pasien dengan 344 
profil pengobatan, dari total 1349 penggunaan 
obat didapatkan 1786 potensi interaksi obat, 
ada 339 (19%) potensi interaksi obat dengan 
tingkat risiko D (major) dan pada tingkat risiko 
A (0%), B (0,8%), C (80,2%), X (0%). 
Berdasarkan mekanismenya, potensi interaksi 
obat pada tingkat risiko D (major) yang paling 
banyak adalah interaksi farmakodinamik yaitu 
ada 300 potensi interaksi (88,5%) diikuti 
interaksi farmakokinetik sebanyak 39 potensi 
interaksi (11,5%). Dari semua variabel yang 
diperoleh hasil bahwa faktor jenis kelamin, 
jumlah obat, dan lama perawatan yang 
memiliki hubungan signifikan (p<0,05) dengan 
potensi interaksi obat. Kemudian dari semua 
faktor tersebut didapatkan bahwa faktor 
jumlah obat yang memiliki hubungan paling 
kuat (p= 0,000 OR= 8,233) dengan potensi 
interaksi obat pada pasien skizofrenia. Oleh 
karena itu monitoring dan evaluasi efek obat 
harus ditekankan agar dapat mencegah dan 
mengatasi Adverse Drug Reactions (ADRs) 
terkait interaksi obat sehingga dapat 
meningkatkan luaran klinis pasien. 
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